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Points Forts a comprendre 


• La mucoviscidose est une maladie genetique 
transmise sur le mode autosomique recessif. 

• C’est la plus frequente des maladies graves 
transmises sur ce mode en Europe et en France. 
Elle touche environ 1 enfant sur 3 600, 

et on estime qu’une personne sur 30 
est heterozygote pour une mutation au sein 
du gene en cause. 

• L’identification du gene codant la proteine 
CFTR ( cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator) a permis de mieux 
comprendre les bases biochimiques, 
moleculaires et cellulaires de la maladie. 


Rappel clinique 

Le diagnostic de mucoviscidose doit etre precoce et precis, 
car la prise en charge des enfants atteints doit etre adaptee, 
precoce, associee a une information genetique. 

Le diagnostic de mucoviscidose doit etre evoque devant 
l’existence des principales manifestations : infections 
bronchopulmonaires chroniques, insuffisance pancreatique 
externe, azoospermie obstructive. 

Le diagnostic doit alors etre confirme par la mise en 
evidence d’une elevation de la concentration du chlore 
sudoral (a la condition que cette analyse soit realisee 
dans de bonnes conditions techniques et qu’un poids de 
sueur superieur a 100 ou 200 mg puisse etre obtenu). 

11 peut aussi arriver que le diagnostic de mucoviscidose 
puisse etre envisage chez un sujet asymptomatique : 
depistage dans la fratrie d’un enfant atteint, depistage 
neonatal, en cours de mise en place. 

Les manifestations cliniques evocatrices de mucoviscidose 
sont essentiellement de 4 ordres. 

• Les manifestations respiratoires et (ou) ORL chroniques 
sont principalement : toux, infections chroniques par des 
germes specifiques (staphylocoque dore, Hsemophilus, 
Pseudomonas), obstruction bronchique chronique, polypose 
naso-sinusienne. Les manifestations cardiaques les plus 
frequentes sont liees a l’existence d’un cceur pulmonaire 
chronique, secondaire a l’hypoxie chronique. 


• Les manifestations digestives et nutritionnelles sont 
variees : 

- ileus meconial (10 a 15% des mucoviscidoses), pro- 
lapsus rectal, obstruction intestinale distale ; 

- manifestations evocatrices d’une insuffisance pancrea- 
tique externe (steatorrhee parfois visible cliniquement 
sur 1’ aspect des selles qui sont molles et graisseuses) ; 

- pancreatites recidivantes ; 

- troubles de croissance avec malnutrition, voire compli- 
cations liees aux carences en vitamines liposolubles 
(A, D, E, K). 

• L’atteinte hepatique est egalement possible au cours 
de la maladie. Une cholestase neonatale prolongee doit 
faire rechercherune mucoviscidose. Les donnees concemant 
la prevalence et l’incidence de 1’atteinte hepatique au 
cours de la mucoviscidose sont nombreuses mais souvent 
heterogenes. Diverses series font etat de la presence 
d’une cirrhose chez 1,4 a 2,7% des malades, ces chiffres 
variant en fonction de l’age. Cependant, d’autres etudes 
ont retrouve des incidences d’atteinte hepatique plus 
elevees lorsque les techniques de diagnostic etaient plus 
performantes voire invasives. 

• Le diabete insulinodependant peut apparaitre, et il 
toucherait jusqu’a 15 % des patients apres l’age de 20 ans. 

• Les manifestations genitales sont egalement rencon- 
trees. La sterilite chez les hommes adultes est connue de 
longue date et F azoospermie consideree comme etant 
constante. Les lesions anatomiques siegent au niveau 
des canaux deferents, et la biologie moleculaire a permis 
de mieux preciser ce point. Chez la femme, la fertilite 
est habituellement diminuee en raison de modifications 
de la glaire cervicale. A un stade avance de la maladie, une 
amenorrhee liee a une absence d’ovulation peut survenir. 

Diagnostic biologique 

Test de la sueur 

Le test de la sueur est la methode de reference pour 
confirmer ou infirmer un diagnostic de mucoviscidose, 
en dehors de formes particulieres, incompletes, tout 
specialement chez l’adulte. 

Le volume de sueur recueilli doit etre superieur a 100 mg ; 
le test doit etre effectue par un laboratoire habitue a le 
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pratiquer. Une concentration de chlore sudoral superieure 
a 60 mmol/L permet, apres confirmation lors d’un 
deuxieme test, de porter le diagnostic de mucoviscidose. 
Le recueil de sueur est difficile chez le nouveau-ne et le 
reste durant les 5 a 6 premieres semaines de vie. Des 
elevations transitoires du chlore sudoral peuvent etre 
observees durant les 48 premieres heures de vie. 
Certains traitements, particulierement les cortico'ides, 
peuvent modifier le resultat. C’est dire l’importance d’un 
test rigoureux et repete avant d’annoncer le diagnostic. 
Dans certains cas, les valeurs de chlore sudoral sont sub- 
normals alors que les manifestations cliniques sont 
incompletes. Ce n’est que dans ces cas douteux que 
l’etude moleculaire du gene CFTR peut etre proposee 
d’emblee afin de confirmer ou d’infirmer le diagnostic. 
Une concentration de chlore sudoral comprise entre 40 et 
60 mmol/L doit etre consideree comme suspecte chez 
un nouveau-ne et reste compatible avec le diagnostic de 
mucoviscidose chez un nourrisson ou un enfant plus grand. 
Chez le nouveau-ne, l’analyse du chlore sudoral n’est 
pas fiable. L’etude moleculaire prend alors toute sa 
valeur pour confirmer ou infirmer le diagnostic dans 
une situation clinique evocatrice. 

Enfin, chez les sujets atteints de mucoviscidose, il existe 
des anomalies des transports ioniques transepitheliaux. 
Ces anomalies sont detectables par mesure de la diffe- 
rence de potentiel nasal au niveau de l’epithelium. 

Bases moleculaires de la mucoviscidose 

Le gene dont les mutations sont a l’origine de la muco- 
viscidose a ete initialement localise sur le bras long du 
chromosome 7, puis identifie et clone en 1989. Ce gene, 
dont la taille est d’environ 230 kbases (kb) est transcrit 
en un ARN messager d’environ 6,5 kb. Cet ARN messa- 
ger s’exprime dans les glandes sudoripares, les pou- 
mons, l’intestin, les glandes salivaires, le tractus genital, 
la vesicule biliaire, le pancreas. Ce gene code la proteine 
CFTR, proteine dont la masse moleculaire est estimee a 
170 kdaltons (kd). 

Tres rapidement, une deletion de 3 paires de bases, deletion 
entrainant la disparition de la phenylalanine en position 
508 au sein de la proteine, a ete decouverte sur pres de 
70 % des alleles. Cette deletion dite AF 508 est done la 
mutation principale. Cependant, de tres nombreuses 
autres mutations (a l’heure actuelle plus de 1 000) ont ete 
identifiees au sein de ce gene parmi les differentes 
populations etudiees dans le monde entier. 

A cote de AF508, mutation majoritaire, une vingtaine 
d’autres mutations sont representees dans la plupart des 
populations europeennes, alors que les autres mutations 
sont tres rares, voire exceptionnelles. Cependant, certaines 
mutations semblent specifiques de certains groupes 
ethniques et il est indispensable dans toute etude mole- 
culaire familiale de mucoviscidose de bien preciser 
l’origine geographique des differents individus. 

Une etude recente realisee en France a permis d’analyser 
7 420 alleles mucoviscidosiques et d’identifier 310 muta- 
tions differentes parmi lesquelles 24 n’avaient pas ete 


rapportees precedemment. Parmi ces 310 mutations, 
seules 1 1 d’entre elles avaient des frequences relatives 
superieures a 0,4 % ; 154 etaient uniques et 140 n’etaient 
presentes que sur un tout petit nombre d’alleles, nombre 
allant de 29 a 2. 

Ainsi, depuis l’identification du gene en 1989, la notion 
de mucoviscidose s’est considerablement modifiee. A 
l’epoque, on considerait que cette affection etait une 
maladie severe affectant les populations blanches d’origine 
caucasiemie. Nombreuses sont les etudes qui ont montre 
que la mucoviscidose frappait les populations de tous les 
continents, y compris l’Afrique. De meme, le gene 
CFTR a ete mis en cause dans des affections aussi nom- 
breuses et variees que la sterilite masculine, la bronchite 
chronique, la pancreatite chronique, l’asthme. 

Problemes specifiques lies 
a la genetique de la mucoviscidose 

Correlations genotype/phenotype 

Les correlations genotypes/phenotypes sont extremement 
difficiles a etablir du fait de la rarete de certaines mutations 
et de la diversity des associations. 

La mutation AF 508 ainsi que d’autres deletions et des 
mutations dites « non-sens » entrainent a la fois une 
atteinte respiratoire et une insuffisance pancreatique. 
Certaines autres mutations ont des consequences plus 
moderees, ne generant pas d’ insuffisance pancreatique 
et etant observees dans les formes de moindre gravite. 
Cela etant, de telles correlations restent difficiles a etablir, 
et on sait depuis longtemps que le phenotype clinique 
peut etre different au sein d’une meme fratrie alors que, 
par definition, les individus sont genotypiquement iden- 
tiques au locus incrimine pour la maladie. Cela implique 
F existence de genes modificateurs (v. infra). 

Formes respiratoires atypiques 

Chez l’adulte, des etudes ont recherche systematiquement 
des mutations dans le gene CFTR chez des malades 
atteints de bronchopneumopathies chroniques obstructives. 
Dans certains cas, 1 voire 2 mutations ont ete identifiees, 
permettant alors de mettre en evidence des formes d’ex- 
pression tardive de mucoviscidose bien toleree. Cependant, 
on ne sait pas encore si certaines bronchopathies chroniques 
sont des formes atypiques de mucoviscidose causees par 
la presence de 2 mutations au sein du gene ou si le fait 
d’etre heterozygote pour une mutation sur un allele 
constitue de fait un facteur de risque pouvant conduire, 
en association a d’autres agents, au developpement 
d’une bronchopneumopathie chronique obstructive. 

Mutation du gene CFTR et sterilite 
masculine 

Certains hommes ont une agenesie bilaterale des canaux 
deferents, sans aucune manifestation respiratoire ou 
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pancreatique. Cette agenesie deferentielle est tout a fait 
comparable a celle observee chez la grande majorite des 
hommes atteints de mucoviscidose dans une forme 
« plus classique ». Plusieurs etudes ont maintenant montre 
que la plupart de ces hommes, qui n’ont qu’une agenesie 
deferentielle bilaterale isolee, sont heterozygotes com- 
posites pour une mutation alterant de fagon importante 
la fonction de la proteine, et pour une autre mutation 
dont l’effet est plus modere. De plus, l’existence d’un 
variant au sein de l’intron 8 du gene vient egalement 
moduler l’expression de cette forme clinique de la maladie. 
Une etude frangaise a montre, chez 800 hommes ayant 
une absence bilaterale des canaux deferents, que pres de 
48% d’entre eux portaient deux mutations dans le gene 
CFTR, et 25 % une seule mutation. 

Lorsque l’on s’interesse a des hommes ayant une absence 
unilateral des canaux deferents ou une absence bilaterale 
des canaux deferents associee a des malformations 
renales, les resultats sont moins clairs. Cependant, une 
etude espagnole a montre la presence d’une mutation 
dans le gene CFTR chez 38 % des 24 hommes atteints 
d’absence unilateral des canaux deferents, et chez 3 1 % 
des 16 hommes ayant une absence uni- ou bilaterale des 
canaux deferents associee a des malformations renales. 

Mutation du gene CFTR et atteinte 
pancreatique 

Plusieurs travaux recents ont montre une frequence elevee 
de mutations du gene CFTR chez des malades ayant une 
pancreatite chronique idiopathique. Ainsi, une etude 
portant sur 30 malades ayant une pancreatite chronique 
idiopathique a mis en evidence la presence d’une mutation 
dans le gene CFTR sur 20% des alleles. De plus, 2 sujets 
ont ete identifies comme etant heterozygotes composites. 

Genes modificateurs 

Recemment, des etudes ont mis en evidence le role 
important d’un gene modifiant l’expression de la muco- 
viscidose. La lectine qui lie le mannose est une proteine 
serique jouant un role majeur dans les systemes de 
defense immunitaire, contre les infections virales et 
bacteriennes, et il a ete montre que la baisse de sa 
concentration serique est associee chez V enfant a un 
risque accru de survenue d’ infections. Cette proteine, 
appelee MBL, est codee par un gene situe sur le chro- 
mosome 10. Au sein de ce gene, 3 variants nucleotidiques, 
survenant independamment les uns des autres, entrainent 
une diminution de la concentration serique de la proteine. 
Les etudes ont bien montre que, a genotype CFTR iden- 
tique, la fonction respiratoire etait significativement 
plus alteree chez les porteurs de variants genotypiques 
au locus lectine liant le mannose que chez ceux qui ne 
l’etaient pas. Ces resultats etaient egalement retrouves 
quant au risque d’ evolution vers l’insuffisance respiratoire 
terminale. Ils viennent de trouver confirmation quant au 
role du gene codant la lectine liant le mannose sur la 
severite de 1’ atteinte hepatique de la mucoviscidose. 


Ainsi, a genotype CFTR identique, revolution clinique 
des malades tant au plan respiratoire qu’hepatique, peut 
etre controlee et modulee en fonction d’un autre gene. II 
semble important de pouvoir determiner le genotype au 
locus lectine liant le mannose chez les malades atteints 
de mucoviscidose afin d’identifier les sujets a risque 
pour lesquels une prise en charge mieux adaptee pourrait 
etre mise en place. 

Depistage neonatal 

Des etudes ont montre que l’interet du depistage neonatal 
de la mucoviscidose residait dans la possibility de 
prendre en charge les enfants de fagon precoce afin de 
mettre en oeuvre les traitements adaptes le plus precocement 
possible. Une diminution nette de la morbidite est observee 
lorsque le depistage est suivi des mesures adequates. 
Plusieurs essais ont eu lieu au cours du temps, bases 
principalement sur le dosage de la trypsine immuno- 
reactive serique (T1R). A la fin de l’annee 2000, la 
Caisse nationale de 1’assurance maladie (CNAM) 
annongait en partenariat avec l’Association frangaise 
pour le depistage et la prevention des handicaps de l’enfant, 
la decision d’etendre le depistage neonatal de la muco- 
viscidose a l’ensemble du territoire frangais au cours de 
l’annee 2001. Le depistage neonatal, pour etre efficace, 
doit etre effectue selon des criteres rigoureux concernant 
la qualite et les modalites du suivi ainsi que les traitements 
proposes. 

L’ augmentation de la concentration serique de trypsino- 
gene traduit l’atteinte pancreatique evolutive. Deux 
systemes permettant le dosage de la trypsine immuno- 
reactive serique dans le sang seche sur papier buvard 
sont disponibles: l’un utilisant une technique radio- 
immunologique, et l’autre la fluorometrie. Le point le 
plus important est celui du seuil d’intervention qui doit 
etre choisi de maniere a produire un taux maximal de 
positifs de 1 % (le taux ideal etant de 0,5 %). De plus, les 
tests de depistage etant realises en simple et les resultats 
susceptibles de variations, les laboratoires doivent utiliser 
un premier seuil inferieur au seuil d’intervention. Quand 
cette premiere etape est positive, l’analyse moleculaire 
du gene CFTR est mise en oeuvre toujours sur du sang 
seche. 

Bien entendu, le depistage ne prend de sens que si les 
enfants sont, une fois depistes, pris en charge de fagon 
optimale par un service de reference travaillant en 
reseau avec les services de proximite. La generalisation 
du depistage dans notre pays ne sera effective que 
lorsque 1’ obligation de prise en charge dans les centres 
specialises sera realisee. En effet, les differentes etudes 
montrent tres clairement que les meilleurs resultats, en 
termes de morbidite et de mortality, sont obtenus dans 
des centres prenant en charge de tres nombreux enfants. 
II faut rappeler que, en termes de mediane de survie, les 
resultats frangais sont parmi les plus mauvais de la 
Communaute europeenne. 
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Conseil genetique, diagnostic 
prenatal, diagnostic genetique 
preimplantatoire 

L’ identification des mutations du gene en cause a permis 
de realiser des etudes familiales fiables dans les families 
« a risque ». Une famille est dite « a risque » lorsqu’en son 
sein un ou plusieurs individus sont ou ont ete atteints de 
mucoviscidose. 

Les tests diagnostiques moleculaires actuellement dis- 
ponibles permettent de detecter, en France, de 85 a 90% 
des mutations. II est done indispensable de determiner le 
genotype du ou des sujets atteints avant de proposer 
d’etendre T etude moleculaire aux apparentes proches. 
Lorsqu’il n’a pas ete possible de determiner le genotype 
du sujet atteint, des methodes de diagnostic indirect peuvent 
etre utilisees, methodes mettant en jeu une analyse de 
liaison genetique effectuee a l’aide de marqueurs poly- 
morphes de l’ADN du gene CFTR. Cette etude permet 
alors d’identifier le chromosome porteur du gene mute. 
Toute etude moleculaire realisee chez un individu atteint 
necessite d’obtenir le consentement ecrit de l’individu en 
question, ou s’il est mineur, de ses parents. Tout medecin 
prescrivant des examens moleculaires chez des personnes 
asymptomatiques doit appartenir a une equipe multidisci- 
plinaire declaree aupres de la Direction generate de la sante. 
La reconstitution de l’arbre genealogique de la famille 
permet d’evaluer le risque pour un couple donne d’avoir 
un enfant atteint, selon la position du parent a risque 
dans la genealogie. L’etude moleculaire permet de 
mieux preciser ce risque, et parfois de rassurer quant a 
l’absence de risque particulier. En tout etat de cause, si 
les deux parents sont heterozygotes pour une mutation, 
le diagnostic prenatal peut etre propose par etude de 
l’ADN foetal sur villosites choriales obtenues par biopsie 
de trophoblaste. II est egalement possible de realiser le 
meme diagnostic prenatal sur cellules amniotiques obtenues 
apres amniocentese, a un terme plus avance de la grossesse. 
Le diagnostic genetique preimplantatoire est d’apparition 
recente dans notre pays alors qu’il est plus ancien dans 
des pays limitrophes tels que la Belgique ou le 
Royaume-Uni. L’ identification de la mutation AF 508 
est a ce jour possible sur une cellule unique et il est done 
envisageable de proposer a un couple ayant un risque de 
25 % de realiser une fecondation in vitro par technique 
dite ICSI (micro-injection) suivie d’une biopsie embryon- 
naire et d’un diagnostic moleculaire sur cellules isolees. 
Les embryons indemnes de mucoviscidose peuvent alors 
etre reimplantes dans l’uterus maternel. Cette technique 
trouve tout son interet lorsque, dans un couple, l’homme 
est atteint d’une agenesie deferentielle bilaterale liee a 
l’existence de 2 mutations au sein des 2 alleles CFTR. 
Dans cette circonstance, l’etude moleculaire de sa compagne 
doit etre la plus exhaustive possible afin de mieux preciser 
les risques pour les enfants a venir. En tout etat de cause, 
certains ont realise une fecondation in vitro lorsque la 
femme etait heterozygote et l’homme heterozygote 
composite, e’est-a-dire qu’il existait 50 % de risque pour 
l’enfant de recevoir 2 mutations au sein du gene CFTR. 


Aspects therapeutiques lies 
a la genetique 

La meilleure comprehension des mecanismes moleculaires 
sous-tendant la mucoviscidose a permis le developpement 
de differentes approches therapeutiques. Certains essais 
de therapie genique ont eu lieu, avec des problemes 
nombreux et encore peu de resultats probants. D’autres 
approches pharmacologiques sont en cours d’etude, 
reposant sur la comprehension du mecanisme moleculaire 
et physiopathologique de la maladie. ■ 


Points Forts a retenir 


• Les problemes genetiques poses 

par la mucoviscidose sont nombreux : heterogeneite 
allelique, correlation genotype/phenotype, 
depistage neonatal, explication des formes 
atypiques, conseil genetique, diagnostic prenatal. 

• Les bases moleculaires de la maladie permettent 
de comprendre le caractere multisystemique 

de la mucoviscidose. Elies ont egalement permis 
de realiser le diagnostic prenatal 
chez les couples a risque, habituellement 
sans probleme particulier. Elies permettent 
aussi de proposer a l’heure actuelle, 
au cas par cas, un diagnostic genetique 
preimplantatoire. Elies sont egalement a l’origine 
des differentes approches therapeutiques 
nouvelles qui vont de la therapie genique 
aux approches pharmacologiques. 
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